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ВАЖКА ТРАНСПОРТНА ТРАВМА
ОПОРНО6РУХОВОГО АПАРАТУ І
НЕВІДКЛАДНА ДОПОМОГА
ПОТЕРПІЛИМ
Гоженко А.І., Зарицька Л.П., Горша В.І.,
Квітка Н.І.
Розглянуто питання транспортного
травматизму при найбільш важких за сту6
пенем вираженості клінічних проявів уш6
коджень опорно6рухового апарату. Вис6
ловлена необхідність в екстремальних
умовах своєчасно діагностувати і оціню6
вати характерні пошкодження при синд6
ромі тривалого роздавлювання для на6
дання адекватної невідкладної медичної
допомоги постраждалим.
Ключові слова: важка травма опорно'
рухового апарату, діагностика, не'
відкладні заходи
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The problems of traffic injuries in the
most severe on the severity of clinical
manifestations of damage to the
musculoskeletal system. Expressed the
need for extreme conditions to diagnose
and evaluate the characteristic lesions in the
syndrome of prolonged crushing for the
provision of adequate emergency medical
care to victims.
Keywords: severe injury of the
musculoskeletal system, diagnostics,
emergency measures
Впервые поступила в редакцию 22.01.2013 г.
Рекомендована к печати на заседании
редакционной коллегии после рецензирования
УДК 613. 22:517. 156:576. 858/8.0947
РОЛЬ ИНГИБИТОРОВ ПРОТЕИНАЗ В ПАТОГЕНЕЗЕ
ЗАБОЛЕВАНИЙ ЧЕЛОВЕКА (ОБЗОР ЛИТЕРАТУРЫ И
СОБСТВЕННЫХ ИССЛЕДОВАНИЙ, ЧАСТЬ 1)
Дивоча В.А., Дерибон Е.Л.
Украинский НИИ медицины транспорта, Одесса
В работе представлено обзор литературы и собственные исследования каса6
тельно изменений ферментно6ингибиторной системы организма при различных за6
болеваниях.
Ключевые слова: ингибиторы, протеиназа.
В последние годы значительное
внимание уделяется проблемам взаимо6
отношения вирусов (в том числе гриппа)
и организма хозяина. Одним из таких
направлений является роль протеиназно6
ингибиторных систем.
Система протеиназ и их ингибито6
ров представлена в организме большой
группой белков. Ингибиторы протеолити6
ческих ферментов выполняют роль регу6
ляторов постоянного уровня соответству6
ющих ферментов в организме, находясь
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с ними в постоянном динамическом рав6
новесии. Нарушение этого равновесия
имеет значение для развития патологи6
ческих процессов.
Кровь человека содержит, по край6
ней мере, шесть ингибиторов: 626анти6
плазмин, 626макроглобулин, 616анти6
трипсин, антитромбин6III, Сl – инактива6
тор, интер66антитрипсин.
Так, снижение активности антиплаз6
мина зафиксировано у 6 (16,7 %) из 36
пациентов больных раком толстой киш6
ки или желудка в возрасте от 50 до 76 лет
[1].
Уровень 
2
6антиплазмина в плазме
крови значительно снижается при пато6
логических состояниях печени, в особен6
ности при циррозе печени [2].
При дефиците 
2
6антиплазмина и
антиактиватора плазминогена61 тромбы
в местах травм или операций растворя6
ются преждевременно, и кровотечение
рецидивирует [3].
Однако при некоторых других пато6
логиях уровень 
2
6антиплазмина в плаз6
ме крови может не изменяться. Так было
установлено, что при развитии усиленно6
го внутрисосудистого свертывания кро6
ви, уровни плазминогена и 
2
6антиплаз6
мина у больных со злокачественными
новообразованиями и доноров не разли6
чались, что указывает на сохранение у
больных защитной фибринолитической
активности плазмы [4].
Альфа626макроглобулин (основной
компонент фракции) участвует в разви6
тии инфекционных и воспалительных
реакций.
Установлена прогностическая зна6
чимость определения уровня 
2
6макро6
глобулина при вирусных и дегенератив6
ных заболеваниях печени [5]. Так, при
клинических исследованиях 14 пациентов
с острой фазой гепатита В было установ6
лено, что начало болезни сопровожда6
лось снижением уровня 
2
6макроглобу6
лина и что пациенты с достаточно высо6
ким уровнем этого ингибитора имели
лучший прогноз течения болезни [6].
Однако другие исследователи показали,
что высокий уровень 
2
6макроглобулина
наблюдается на 264 недели заболевания
у трети пациентов с острым вирусом ге6
патита В [7].
При рените, повышение уровня 
2
6
макроглобулина в плазме крови и в экс6
судате носовых пазух наблюдалось толь6
ко у 15 % заболевших [8].
У 103 пациентов с деструктивным
туберкулезом легких было установлено
наличие нескольких форм 
2
6макроглобу6
лина в сыворотке крови, уровень которых
изменялся во время лечения [9]. Так, при
умеренном развитие процесса снижение
уровня F6формы ингибитора опережало
уменьшение активности суммарного 
2
6
макроглобулина. Снижение инфекцион6
ного фона в период антитуберкулезной
терапии характеризовалось наличием
низкого уровня суммарного 
2
6макрогло6
булина. На основании результатов иссле6
дований, авторы предложили использо6
вать определение уровня S6формы 
2
6
макроглобулина в качестве прогности6
ческого маркера рецидива заболевания.
Было показано, что по сравнению с
показателями уровня 
2
6макроглобулина
сыворотки крови и плазмы здоровых
людей, уровень этого ингибитора повы6
шается при некоторых неврологических
заболеваниях [10], но не изменяется (не6
зависимо от продолжительности болез6
ни) при рассеянном склерозе [11].
В эксперименте на крысах было
показано, что повреждение capsaicin6чув6
ствительных нервов сопровождается уве6
личением уровня 
2
6макроглобулина спу6
стя 3 дня после инъекции [12].
Используя ряд хирургических про6
цедур, включая кастрацию и гепатоэкто6
мию, было показано, что повышение
уровня 
2
6макроглобулина в печени в
ответ на воспаление регулируется, по
крайней мере, частично, яичком через
тестостерон. Так, частичная гепатоэкто6
мия вызвала десятикратное увеличение
уровня mRNA и синтез 
2
6макроглобули6
на в печени, а кастрация вызвала умерен6
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ное повышение уровня 
2
6макроглобули6
на. Было показано, что недостаточный
синтез 
2
6макроглобулина печенью пос6
ле кастрации можно коррегировать пред6
варительными инъекциями тестостерона
за 6 дней до операции [13].
Гипотеза о том, что дефицит 
2
6
макроглобулина может способствовать
протеолитическому разрушению артери6
альной ткани и тем самым 26макрогло6
булин способен опосредованно участво6
вать в развитие заболеваний сосудистой
системы не нашла своего подтверждения
в исследованиях на 80 пациентах с арте6
риальными аневризмами, т.к. уровень
этого ингибитора недостоверно отличал6
ся от показателей доноров [14].
Исследование уровня 
2
6макрогло6
булина в сыворотке крови 170 мужчин,
длительно болеющих псориазом показа6
ло значительное увеличение этого пока6
зателя в острой фазе заболевания и сни6
жение уровня до показаний доноров при
длительном лечении, что позволило ав6
торам предложить 
2
6макроглобулин в
качестве маркера лечения [15].
У 50 пациентов установлен высокий
уровень 
2
6макроглобулина в плазме кро6
ви [16], в плевральных и брюшинных эк6
судатах и в асцитных жидкостях добро6
качественных и злокачественных новооб6
разований [17].
Некоторые авторы предлагают ис6
пользовать исследование уровня 
2
6мак6
роглобулина в качестве маркера диффе6
ренциальной диагностики заболеваний
почек у детей. Было установлено, что
гломерулонефрит с идиопатическим не6
фротическим синдромом, в отличие от
простого гломерулонефрита характери6
зуется значительным повышением уров6
ня 
2
6макроглобулина в моче, в то время
как у здоровых детей этот ингибитор в
моче отсутствует [18].

2
6макроглобулин был также пред6
ложен в качестве диагностического кри6
терия ревматоидного артрита, а монито6
ринг концентраций 
2
6макроглобулина с
IgG у больных с ревматоидным артритом
может служить прогностическим крите6
рием болезни [19] .
Третий ингибитор крови человека –
это 
1
6антитрипсин. Уровень 
1
6анти6
трипсина сыворотки крови при аутоим6
мунном гепатите – хроническом некроти6
чески6воспалительном заболевании пе6
чени неизвестной этиологии, характери6
зующемся перипортальным или более
обширным воспалительным процессом в
печени, остается в пределах нормальных
значений [7].
Также уровень 
1
6антитрипсина сы6
воротки крови остается в пределах нор6
мальных значений при хроническом ви6
русном гепатите 6 хроническом заболе6
вании печени, вызванном вирусами гепа6
титов В, С и D, которое развивается че6
рез 6 месяцев после перенесенного ос6
трого вирусного гепатита [7].
В пределах нормы находится уро6
вень 
1
6антитрипсина сыворотки крови
пациентов с рассеянным склерозом [11]
и у взрослых, больных ринитом [8].
Повышение активности 
1
6анти6
трипсина сыворотки крови наблюдается
в 90 % случаев при туберкулезе легких и
при саркоидозе органов дыхания [20],
однако при силикозе легких и в сыворот6
ке крови электросварщиков содержание

1
6антитрипсина остается в пределах
нормы [21].
Существуют некоторые заболева6
ния, например некоторые виды патоло6
гии печени [22], эмфизема легких [236
25], хронический воспалительный артрит,
которые обусловлены наследственным
дефицитом 
1
6антитрипсина или его ген6
ными мутациями [26628]. Наследствен6
ным дефицитом 
1
6антитрипсина обус6
ловлено также распространение хрони6
ческого обструктивного воспаления лег6
ких [29, 30].
Например, при эмфиземе куриль6
щиков наблюдается снижение активнос6
ти 
1
6антитрипсина сыворотки крови. У
курильщиков наблюдается увеличение
количества протеолитических ферментов
параллельно со снижением активности
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антиэластазы, доступной для защиты
легких, нарушается соотношение эласта6
зы и 
1
6антитрипсина, что приводит к
повреждению легких. У курильщиков и
лиц с наследственным дефицитом инги6
битора 
1
6антитрипсина ослабляется ле6
гочная тяга из6за потери эластичности
легких. Это вызывает коллапс альвеол,
что приводит к их перераздуванию и раз6
рыву. Эмфизема курильщиков – резуль6
тат диспропорциональных биохимичес6
ких процессов между эластазой и 
1
6ан6
титрипсином. У здоровых лиц достаточ6
но 
1
6антитрипсина для защиты эласти6
на, и потому его патологическое разру6
шение не происходит [31].
Дефицит 
1
6антитрипсина, который
наблюдается при циррозе печени, раз6
вившемся после гепатита С обусловлен
гомозиготным состоянием аллеля ZZ
[32], а патологическое изменение гепа6
тоцитов (без некроза) 6 гомозиготным
состоянием аллеля ММ [33].
У лиц, страдающих бронхиальной
астмой с астматическим синдромом так6
же наблюдается пониженное содержание

1
6антитрипсина [34].
В эксперименте на крысах, подвер6
гающимся ингаляции уксуснокислым
свинцом было показано, что под воздей6
ствием этого вещества происходит раз6
рушение ткани легких, которое сопро6
вождается снижением уровня 
1
6анти6
трипсина и повышением активности
трипсиноподобных ферментов [35].
Повышение активности 
1
6анти6
трипсина в сыворотке крови наблюдает6
ся как правило при хронических воспали6
тельных процессах, таких как ревматоид6
ный артрит. Развитие этого заболевания
сопровождается фенотипическими изме6
нениями, обусловленными преобладани6
ем М3 аллеля этого ингибитора [36].
Четвертым ингибитором крови че6
ловека является антитромбин III. В боль6
шинстве случаев при патологических со6
стояниях организма наблюдается сниже6
ние уровня антитромбина III. Так, у онко6
логических больных, по сравнению со
здоровыми, выявлено снижение уровня
антитромбина III (в 1,4 раза) [37]. Следо6
вательно, в ответ на усиленное внутри6
сосудистое свертывание крови у онколо6
гических больных происходит расходова6
ние естественных ингибиторов тромбина
и других активных сериновых протеиназ
[4]. Было также выявлено снижение уров6
ня антитромбина III (в 1,3 раза на 366
сутки после операции) в послеопераци6
онном периоде у больных контрольной
группы, не получавших профилактичес6
кой терапии [38]. В то же время у боль6
ных, получавших низкомолекулярные ге6
парины (клексан и фраксипарин), содер6
жание антитромбина III практически не
отличалось от исходных показателей, что
свидетельствует о сохранении есте6
ственных ингибиторов тромбина и защи6
те организма от тромбообразования [4,
39, 40].
Было показано, что основной инги6
бирующей активностью по отношению к
плазмину в эуглобулиновом преципитате
обладает С16антиактиватор. С16антиак6
тиватор содержит 43,7 % углеводов, при6
чем сиаловая кислота составляет 14615
% [41]. Он ингибирует активность уроки6
назы, способен ингибировать сосудис6
тый (тканевый) активатор плазминогена,
но не тормозит активность стрептокина6
зы. Фибринолитическая активность эуг6
лобулиновой фракции плазмы частично
зависит от колебаний содержания Cl6ан6
тиактиватора в крови.
Известен еще один агент, обладаю6
щий антифибринолитическим действием
6 это богатый гистидином гликопротеин.
Он вмешивается в связывание плазмино6
гена с фибрином. Вероятно, это функци6
ональный аналог антифибринолитичес6
ких аминокислот, таких, как 6аминокап6
роновая, трансэкзамиловая и другие.
В ингибиторах активации плазмино6
гена (антиактиваторы) выделяют антиак6
тиваторы трех иммунологических типов.
1'й тип: PAI61 — эндотелиальный.
Синтезируется эндотелиальными клетка6
ми и гепатоцитами в культуре, различны6
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ми линиями гепатомы, меланомными
клетками и другими, накапливается в a6
гранулах тромбоцитов и в плазме. Эндо6
телиальный PAI61 ингибирует активность
тканевого активатора и урокиназы со
скоростью 106—10 М6с61 путем образова6
ния с ними неактивного и нераспадаю6
щегося комплекса. Клетки синтезируют
активный PAI61, выделяя его в плазму, в
которой он in vitro инактивируется с по6
лупериодом 264 ч при 37 °С. Концентра6
ция активного PAI61 в плазме крови со6
ставляет 061,3 нМ. При содержании PAI6
1 в плазме 1 нМ и скорости взаимодей6
ствия с активаторами 107 М·с61 время их
полуинактивации достигает 100 с. Меж6
ду тем полуинактивация тканевого акти6
ватора 6антиплазмином протекает за
906180 мин.
2'й тип: PAI62 — выделен из плацен6
ты и культур макрофагов различного про6
исхождения. Он присутствует в крови
беременных. Такая концентрация доста6
точна для инактивации урокиназы и тка6
невого активатора с полупериодом в 0,5
с.
3'й тип: протеаза NEXIN из культу6
ральной среды фибробластов. Это спе6
циальный ингибитор трипсиноподобных
сериновых протеаз. Взаимодействует с
тромбином, трипсином, одноцепочечным
и двухцепочечным тканевым активато6
ром, плазмином, образуя с ними комп6
лекс в соотношении 1:1. Молекула содер6
жит гепаринсвязывающий участок с вы6
сокой аффинностью. Эта протеиназа
снижает чувствительность клеток к мито6
генному действию тромбина, ограничи6
вает активацию одноцепочечной уроки6
назы экзогенными протеазами и ингиби6
рует двухцепочечную урокиназу. На фиб6
робластах есть специфические рецепто6
ры для эндоцитоза и лизосомальной дег6
радации этого комплекса. Протеаза N не
определяется в плазме. Она имеет оди6
наковые характеристики реакций с тром6
бином, трипсином, тканевым активато6
ром и урокиназой, поэтому ее нельзя
считать чистым антиактиватором.
В настоящее время функции инак6
тиваторов протеиназ организма челове6
ка и животных изучены недостаточно.
Однако известно, что в нормальной плаз6
ме PAI62 и протеазы N не обнаруживают6
ся. Около 60 % антиактиваторной актив6
ности приходится на PAI61, остальные 40
% 6 на малоизученный фактор, обознача6
емый как РА, связанный с белком. В куль6
туре PAI61инактивируется при участии
тромбина и протеина С, которые связы6
вают PAI61 в комплекс (протеин С, таким
образом, обладает антитромбиновым и
профибринолитическим действием). Пе6
чень отвечает за удаление активного PAI
из циркуляции. Считается, что PAI явля6
ется белком острой фазы. Его активность
возрастает после больших операций,
тяжелых травм, инфаркта миокарда. Пос6
ле введения в организм кортикостерои6
дов, эндотоксина (бакт6LPS), Н61 актив6
ность PAI нарастает.
Было показано, что активность PAI
(определяют иммунологическим мето6
дом) в течение беременности постепен6
но нарастает и в третьем триместре кон6
центрация PAI62 повышается до 100 мкг/
мл, особенно при действии отягощающих
беременность факторов, а после родов
возвращается к норме.
У больных инфарктом миокарда от6
мечено повышение активности PAI и сни6
жение содержания и активности тканево6
го активатора. Часто активность PAI по6
вышается у больных венозными тромбо6
зами. Повышение PAI у таких больных в
предоперационном периоде кореллиру6
ет с угрозой послеоперационного тром6
боза.
Повышение активности PAI корел6
лирует с гиперлипопротеидемией и триг6
лицеридемией. PAI повышается у некото6
рых тяжелых больных с различными на6
рушениями, но не с хронической почеч6
ной недостаточностью, при которой у
больных активность PAI остается в нор6
ме. Повышение активности PAI — неспе6
цифический показатель остроты процес6
са, но не конкретной болезни и прогнос6
тическое значение этот признак имеет
лишь для больных венозными тромбоза6
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ми.
В нормальной крови присутствуют,
по крайней мере, 2 пула PAI6активности:
один — плазменный, который способен
к быстрому обновлению и имеет широ6
кие пределы колебаний концентрации (от
0 до 1,3 нМ); другой 6 тромбоцитарный,
который локализован в a6гранулах. В
процессе свертывания крови, в резуль6
тате освобождения PAI из тромбоцитов,
сгусток предохраняется от преждевре6
менного лизиса. Вследствие нестабиль6
ности PAI при 37 °С и его инактивации
протеином С и тромбином, PAI постепен6
но исчезает из сгустка. При последую6
щем проникновении активаторов плаз6
миногена в сгусток последний лизирует6
ся.
В последние годы установлено, что
протеиназно6ингибиторные системы
организма играют важную роль во взаи6
моотношениях вирусов и организма че6
ловека. Вирусы являются внутриклеточ6
ными инфекционными агентами. Весь
репликативный цикл вируса осуществля6
ется с использованием метаболических
и генетических ресурсов клеток. Поэто6
му патогенез вирусных инфекций, в пер6
вую очередь, следует рассматривать на
молекулярном и клеточном уровнях (В.И.
Покровский, О.И. Киселев, 2002).
Система протеиназ и ингибиторов
представлена в организме большой груп6
пой белков. Известно, что ингибиторы
протеолитических ферментов выполняют
роль постоянного регулятора уровня со6
ответствующих ферментов в организме,
находятся с последними в постоянном
динамическом равновесии. Нарушение
равновесия между ферментами и инги6
биторами имеет значение для развития
патологических процессов [42].
Проведенные нами исследования
показывали, что в легких и сыворотке
крови незараженных животных и куриных
эмбрионах уровень протеиназной и инги6
бирующей протеиназу активности нахо6
дятся в равновесии, которое нарушает6
ся при заражении вирусом гриппа А [43].
В инфекционном процессе можно
выделить несколько периодов, которые
характеризуются разной степенью раз6
множения вируса гриппа, и разным уров6
нем протеиназной и ингибирующей про6
теиназу активности [44].
Наиболее глубокие изменения про6
исходят в первые часы после заражения
вирусом гриппа. Через 6 часов после
заражения снижается содержание проте6
иназы как в легких, так и в сыворотке
зараженных животных и возрастает инги6
бирующая активность [45]. Аналогичное
явление было отмечено и для вирусов
ньюкасловской болезни и болезни Ауес6
ки [46, 47].
Таким образом, можно предполо6
жить, что в первые минуты после зара6
жения наблюдаемые изменения фермен6
тно6ингибиторного баланса в организме
животных, по6видимому, связаны с тем,
что вирусы гриппа содержат и фермен6
ты, и их ингибиторы. В дальнейшем
уменьшение протеолитической активно6
сти связано с соответствующим накопле6
нием ингибитора протеиназы в заражен6
ном организме. По6видимому, заражен6
ные вирусом гриппа клетки индуцируют
появление ингибитора, как в легочной
ткани, так и в сыворотке крови. Таким
образом, ингибиторы легочной ткани
являются как бы первой линией обороны
органа при действии различных штаммов
вируса гриппа [48, 49].
О неоднородности ингибиторов се6
риновых протеиназ, индуцируемых виру6
сами гриппа, утверждают и другие авто6
ры. Так, ингибитор аллантоисной жидко6
сти отличался [50] от ингибиторов трип6
сина 176дневной амниотической жидко6
сти [51] и овомукоида в белке куриного
эмбриона [52]. Ингибитор протеиназы
аллантоисной жидкости имел свойства,
сходные со свойствами ингибиторов суб6
тилизина, которые описаны для овоинги6
биторов [53] и овомакроглобулина кури6
ных эмбрионов, семян черных бобов [54]
и фильтрата культуры Streptomyces
Subtilisin [55].
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Ингибиторы протеиназы в цикле
репродукции аденовирусов [56], вируса
везикулярного стоматита [57] и вируса
герпеса простого типа 2 [58] являются
вирусоспецифическими ингибиторами,
блокирующими критические этапы мета6
болизма инфицированных клеток.
Наши исследования позволяют
предположить, что вирусиндуцирован6
ные ингибиторы, обнаруженные в первые
часы после заражения, блокируют актив6
ность протеиназы клеток6хозяев, в ре6
зультате чего белки вируса гриппа защи6
щены от протеолитического гидролиза.
При нарушении протеиназно6ингибитор6
ного баланса, протеиназа начинает рас6
щеплять гемагглютинин и происходит
возрастание титра вируса гриппа. Поэто6
му, целесообразно через 6 часов после
заражения вирусом гриппа дополнитель6
но вводить ингибитор для блокировки
протеиназной активности [59].
Данные, полученные на модели
ряда вирусов, свидетельствуют о том, что
механизм протеолитической активации
имеет общебиологическое универсаль6
ное значение [60664]. У вирусов гриппа
и парамиксовирусов протеолитическая
активация связана с расщеплением гли6
копротеидов, обуславливающих проник6
новение вируса в клетку. Ингибиторы
блокируют процесс расщепления вирус6
ных белков путем подавления активнос6
ти клеточных энзимов. В присутствии
ингибиторов клеточных протеиназ после
одного цикла репродукции исходного
вируса с расщепленными белками обра6
зуется вирусное потомство с нерас6
щепленными, функционально не актив6
ными вирусными белками. Дочерние ви6
рионы не способны инициировать ин6
фекционный процесс в связи с блоком
ранних стадий цикла репродукции – ад6
сорбции и проникновения вируса [65,
66].
Выводы
1. Ингибиторы протеолитических фер6
ментов выполняют роль регуляторов
постоянного уровня соответствую6
щих ферментов в организме, нахо6
дясь с ними в постоянном динами6
ческом равновесии.
2. Нарушение ферментно6ингибитор6
ной системы ведет к развитию забо6
леваний, таких как: рак желудочно6
кишечного тракта, цирроз печени, ту6
беркулез, новообразования, гломе6
рулонефрит, грипп, бронхиальная
астма, инфаркт миокарда.
3. Ингибиторы блокируют процесс рас6
щепления вирусных белков гриппа
путем подавления клеточных проте6
иназ.
4. Разработан и запатентован метод
получения противовирусного препа6
рата против гриппа – ингибитора
трипсиноподобных протеиназ [67].
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Резюме
РОЛЬ ІНГІБІТОРІВ ПРОТЕЇНАЗ В
ПАТОГЕНЕЗІ ЗАХВОРЮВАНЬ ЛЮДИНИ
Дівоча В.П.
У роботі представлено літературний
огляд та власні дослідження по зміні фер6
ментно6інгібіторної системи організму
при різних захворюваннях.
Ключові слова: інгібітори, протеїнази.
Summary
THE ROLE OF PROTEINASES INHIBITORS
IN PATHOGENESIS OF HUMAN DISEASES
Divocha V.A., Deribon E.L.
In the work presented the Author
demonstrates the review of literature and
own researches concerning the changes of
enzyme6inhibitory system of a body under
different diseases.
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